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大蒜素在重离子放射治疗中的潜在用途
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摘要:综述了大蒜素对正常细胞的保护机制和对肿瘤细胞的抑制机制,并将其与辐射保护剂和辐射

增敏剂的作用机制进行了比较,提出大蒜素在放射治疗中对正常细胞具有辐射保护效应,而对肿瘤

细胞具有辐射增敏效应。设想大蒜素的辐射保护和辐射增敏这种双重效应及其他优点在肿瘤放射

治疗中能提高辐射生物学效应,进一步改善治疗效果,在临床应用中具有潜在的价值。
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1暋引言

核辐射能对人体造成损伤。人们在现实生活中

总会不可避免地受到各种辐射。与辐射相关的科学

技术应用越深入越广泛,人们受到辐射的可能性也

就越来越大。此外,核电站事故和人类太空探索等

都显现出辐射对人类的危险。因此辐射防护显得越

来越重要,尤其对于科学技术人员、宇航员、放射

医护人员及接受放射治疗的病人等更加重要。辐射

防护除采取物理措施外,生物学防护措施也必不可

少。生物系统受到辐射前给予某种化学物质,以减

轻其辐射损伤和促进其损伤的恢复,将这种化学物

质称为辐射保护剂。同时,辐射也能给人本身带来

益处,最为典型的例子就是放射治疗肿瘤。治疗前

给予某些化学药物处理,能增强肿瘤细胞对射线的

敏感性,促进肿瘤细胞的死亡,提高癌症患者的治

愈率。通常,将这种化学药物称为辐射增敏剂。
大蒜的生物活性成分主要是有机含硫化合物

(organosulfurcompounds,简称 OSCs)。包含有蒜

氨酸(alliin)、二烯丙基二硫醚(allicin)、二烯丙基

硫(DiallylSulfide,简称 DAS/A12S1)、二烯丙基

二硫(DiallylDisulfide,简称 DADS/A12S2)、二烯

丙基三硫(DiallylTrisulfide,DATS/A12S3)、二烯

丙基 四 硫 (Diallyl Tetrasulfide,简 称 DATTS/

A12S4)及其他有机含硫化合物[1]。大蒜素具有消

炎、抗癌、保护心血管和增强免疫等功效。近期的

研究发现,大蒜素能够提高肿瘤细胞对辐射的敏感

性。
本文概述了大蒜素对正常组织细胞的保护作用

和对肿瘤细胞的抑制作用,总结辐射保护剂和辐射

增敏剂作用的一些机制,并将两者特点进行了比

较,得出大蒜素兼具辐射保护和辐射增敏双重功

效,最后展望大蒜素在重离子辐射治疗肿瘤中的应

用。

2暋大蒜素对正常组织细胞的保护作用

大蒜素对正常细胞的作用,主要表现为抗损伤

和修复功能。大蒜素有抗菌消炎之功效,对肺部、
肠道细菌感染有治疗作用,对真菌、病毒等致病微

生物也有抵抗作用[2];既能通过减少 NAD(P)H 的

消耗和脂质过氧化、增强 NO 酶活性、抑制血管内
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皮粘附分子灢1(VCAM灢1)的表达减轻炎性反应和氧

化应激[3],又能通过降低 8灢羟基灢2灢脱氧鸟苷 (8灢
OHdG)、肿瘤坏死因子灢毩(TNF灢毩)和环氧化酶灢2
(COX灢2)的水平缓解炎症和抑制氧化应激[4]。

缺血再灌注损伤(ischemic灢reperfusioninjury,
简称IRI)是通过自由基起作用的。大蒜素能抵抗

IRI,有效地保护脑、心和肝等重要脏器,其途径是

提高超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、
谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)和谷胱甘肽(GSH)等水

平,增强抗氧化能力,抑制氧化应激而减轻组织细

胞损伤[4-7]。除了抗氧化作用对抗IRI外,大蒜素

还能减少P53蛋白的表达,使神经元凋亡率下降而

保护大鼠海马神经元[5]。
大蒜素有解毒功效。引起氧化应激是阿霉素诱

导心肌毒性的因素之一,食用大蒜素的小鼠则能提

高机体 GSH,CAT,SOD 和 GPx等水平和抑制

TNF灢毩表达抵抗阿霉素的毒性作用[8]。甲氨蝶呤

(MTX)诱导 Caspase灢3活性增加和细胞色素 C从

线粒体释放至胞浆,从而引起细胞凋亡。大蒜素能

降低 MTX的这一毒性作用,其作用机制之一是提

高 GSH 水平,增强细胞内还原能力,保护线粒体

膜的完整性,从而阻碍细胞色素C的释放[9-10]。大

蒜素缓解重络酸钾和庆大霉素对肾脏的毒性作用也

与清除活性氧(ROS)和降低氧化应激相关[11-12]。
大蒜素还能增强机体免疫力,既能提升非特异

性免疫力(如正常范围内提高 TNF灢毩和IL灢2的水

平),又能提升特异性免疫力(如促进淋巴细胞增

殖)[13]。在调节机体新陈代谢方面大蒜素也有作用。
过多摄入铁主要沉积在肝脏,会造成氧化应激,导

致SOD下降、脂质过氧化而引线粒体膜改变。大蒜

素则能增强抗氧化能力和减少脂质过氧化,使丙二

醛(MDA)水平下降而起到肝脏保护作用[14]。行为

学证据也显示大蒜素有保护作用,避水应激(Water
avoidancestress,简称 WAS)实验发现,WAS使小

鼠胃肠粘膜及肝细胞损伤、MDA水平升高和 GSH
水平下降。大蒜素则能依赖其抗 氧 化 能 力 缓 解

WAS造成的损伤[15]。
过氧化氢、超氧阴离子自由基及羟基自由基等

对细胞有损伤作用,是心血管疾病和糖尿病等多种

疾病的致病因子之一。大蒜素通过提高内源性抗氧

化酶水平以清除自由基,抑制氧化应激,从而保护

正常组织细胞;此外,还能通过某些途径阻止损伤

的细胞执行死亡通路,这可以为受损伤的细胞赢得

修复时间,避免大量细胞死亡。大蒜素对许多疾病

的预防和治疗都与其抗氧化、清除自由基有一定的

关系。

3暋大蒜素对肿瘤细胞的抑制作用

肿瘤是一种多因素、多步骤、多种基因和多种

信号途径参与的疾病,几乎涉及到机体各个组织和

器官。大蒜素很早就用来预防和治疗各种疾病,其

中也包括肿瘤。大量研究表明,大蒜素对肿瘤的发

生、发展、侵袭和转移都有影响作用[1]。
大蒜素对肿瘤的发生起到了阻碍作用。流行病

学研究就发现大蒜素能降低肿瘤的发生概率[16-17]。

Das等[18]对大蒜素抑制肿瘤的发生做了研究,利用

二羟甲基丁酸(DMBA)诱导小鼠皮肤癌的实验发

现,大蒜素能延缓皮肤癌的发生。生化指标检测,

DMBA引起谷胱甘肽灢S灢转移酶(GST),GPx,SOD
和CAT水平下降,脂质过氧化物(LPO)水平升高。
大蒜素的应用显著缓解了这一变化。说明 ROS参

与了肿瘤的发生,而大蒜素依赖其抗氧化能力阻碍

了肿瘤的发生。实验还发现,大蒜素抑制了促进肿

瘤发生发展的关键因素之一COX灢2的表达。
大蒜素抑制肿瘤的发展,主要表现为抑制肿瘤

细胞的增殖和促进其凋亡。大蒜素对各种类型的肿

瘤细胞都有抑制作用。DATS能活化Caspase灢3,特

异的Caspase灢3抑制剂可抑制DATS诱导胃癌细胞

凋亡,表明在 DATS诱导人胃癌细胞凋亡过程中,

Caspase灢3的活化起了重要作用[19]。大蒜素呈时间

和浓度依赖性抑制人急性单核细胞白血病 THP灢1
细胞的生长。其作用机制是诱导细胞凋亡和影响细

胞周期,诱导细胞凋亡是通过上调 Fas/FasL 表达

实现的[20]。Ghodrati等[21]发现毛叶翠雀花(hirtifo灢
lium)粗提物和蒜氨酸对宫颈癌 HeLa细胞和乳腺

癌 MCF灢7细胞具有抑制增生和促进凋亡的作用,
并且呈现剂量依赖性。而相同剂量对正常细胞作用

不明显,只有在高剂量情况下才对正常细胞有作

用。这说明在治疗剂量范围内,大蒜素治疗效果显

著而副作用小。Cerella等[22]研究发现,A12S4处

理的人淋巴瘤 U937细胞被阻止在 G2/M 期,随后

进入Caspase依赖的细胞凋亡。A12S4下调抗凋亡

蛋白家族Bcl灢2,激活促凋亡因子Bax和Bak,并诱

导细胞色素c释放至胞浆激活 Caspase蛋白酶,最
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终引 起 细 胞 凋 亡。在 评 估 DAS 对 结 肠 癌 Co灢
lo320DM 细胞的作用中,Sriram 等[23]发现,DAS
使Colo320DM 细胞阻滞在 G2/M 期,细胞存活试

验检测表明,DAS使肿瘤细胞存活率下降;DAS
还使得肿瘤细胞内 ROS增加,引起的细胞凋亡及

DNA降解明显高于对照组。
此外,大蒜素就像食物中的许多营养成分一

样,可通过多种途径抑制肿瘤的侵袭和转移[24]。

Singh等[25]研究表明,大蒜素不但能迟滞前列腺癌

的发展,还能抑制肺癌的转移。Gapter等[26]用细胞

实验证实大蒜素可抑制乳腺癌细胞的粘附、侵袭和

转移,其机制与大蒜素诱导E灢cadherin表达及抑制

基质金属蛋白酶灢2(MMP灢2)活性有关。
由此可见,大蒜素对肿瘤细胞的杀伤抑制作用

主要是通过影响细胞周期阻滞和改变凋亡信号通路

分子来实现的。大蒜素促进肿瘤细胞凋亡,却能阻

止受损的非肿瘤细胞执行死亡通路。大蒜素能提高

正常细胞抗氧化酶水平,降低其ROS水平,而对肿

瘤细胞非但没有表现其抗氧化保护功能,反而还能

使肿瘤细胞内 ROS水平增加,从而促进肿瘤细胞

凋亡。产生这种差异的原因目前还了解不多。

4暋大蒜素与辐射保护剂、辐射增敏剂

的作用机制比较

4.1暋辐射保护剂及其机制

肿瘤放射治疗过程中,各类射线,如 X射线、

毭射线和重离子辐射等除了杀伤肿瘤细胞外,还会

对正常的组织细胞产生损伤效应。辐射保护剂的使

用可以缓解这一不必要的损伤。
大多数辐射保护剂的抗辐射功能是基于其抗氧

化作用,如阿米福叮(amifostine)被认为是清除辐

射产生的自由基而起到辐射保护作用。但阿米福叮

毒性和副作用较大,极大地限制了其应用性。N灢乙

酰灢L灢半胱氨酸(NAC)是一种具有抗氧化作用的食

物营养成分。体外研究发现,NAC能上调 MnSOD
以对抗 X 射线和 Fe离子射线诱导的基因组不稳

定[27]。体内研究也证实,NAC能抵抗12C6+ 离子辐

射对小鼠淋巴细胞 DNA 的损伤[28]。Ertekin等[29]

研究发现,硫辛酸能够预防毭射线全身照射引起的

早期造血系统毒性。分析认为 Zn是 SOD 的辅因

子,Zn离子可以诱导合成金属硫因(一种富含巯基

的蛋白)对抗自由基。Zn还是 DNA 修复酶包含的

成分。硫酸锌正是通过提高清除自由基的能力和修

复DNA这些机制来对抗辐射引起的造血系统损

伤。硒代半胱氨酸(CysSeSeCys)能抑制辐射诱导的

脂质过氧化,阻止 SOD、CAT 和 GPx水平的下

降[30]。喜马鬼臼植物的根茎(Podophyllumhexan灢
drum)分离提取物对辐射的防护实验发现,提取物

能显著地保护 DNA 免受损伤,抵抗脂质过氧化和

使 MDA水平明显下降[31]。姜黄素通过清除自由基

而对抗毭射线对回肠粘膜造成的损伤,降低辐射引

起的粘膜杯状细胞增多,并抵抗辐射引起的体重下

降[32]。作为一种多元酚,姜黄素还能抑制前列腺癌

PC灢3细胞增殖和下调激酶促存活因子,从而对前

列腺癌具有辐射增敏效应[33]。此外,姜黄素还能抑

制白血病细胞、皮肤癌细胞和结肠癌细胞的生长。
因此,姜黄素对于癌症患者接受放射治疗非常有

用[32]。辐射保护剂越来越多地选用毒性作用小、具

有营养价值的药物成分,像姜黄素这种具有多种有

利效应的保护剂应用前景可能更大。
射线在机体内能产生大量活性氧自由基,间接

或直接引起细胞 DNA 损伤。辐射保护剂能直接清

除ROS和其他自由基,提高内源性SOD、CAT和

GPx等抗氧化酶的水平,增强机体的抗氧化能力;
阻止受损伤的细胞执行死亡通路,促进 DNA 的修

复。辐射保护剂通过这些机制降低辐射对机体的损

伤作用。

4.2暋辐射增敏剂及其机制

除了保护正常组织细胞外,肿瘤放射治疗的关

键问题是提高肿瘤细胞对辐射的敏感性,促进肿瘤

细胞凋亡,抑制肿瘤的生长,从而有效地治疗恶性

肿瘤。采用辐射增敏剂可以有效地达到这一治疗目

的。

Haykal等[34]研究表明,2灢苯甲酰灢3灢苯基灢6,7灢
二氯喹喔啉(DCQ)对肿瘤细胞 DNA 具有损伤作

用,而DCQ联合辐射对肿瘤细胞造成的DNA损伤

程度 更 显 著。同 时 DCQ 能 诱 导 肿 瘤 细 胞 产 生

ROS。这些都是 DCQ 辐射增敏效应的原因。渥曼

青霉素(wortmannin,简称 WM)能引起p53缺陷的

膀胱癌 RT112细胞双链断裂(DSB)水平升高[35]。

WM 联合X射线能诱导 RT112对辐射产生 G2/M
周期阻滞,抑制 DNA灢PK 导致 DSB修复受阻,从
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而增加其辐射敏感性[36]。多元不饱和脂肪酸对肿瘤

细胞具有抑制作用。研究表明,单独添加不饱和脂

肪酸能抑制结肠癌细胞 HT灢29和多形胶质细胞瘤

T98G/U251细胞的生长。多元不饱和脂肪酸联合

辐射使 HT灢29和 U251细胞存活下降更为显著[37]。
多元不饱和脂肪酸本身具有抗氧化作用,是否对正

常细胞具有抗辐射保护作用有待于进一步研究。陈

如萍等[38]研究尼美舒利对人乳腺癌细胞 MCF灢7放

射增敏效应表明,尼美舒利对 MCF灢7细胞具有生

长抑制作用。细胞存活实验证明尼美舒利联合X射

线辐照的细胞存活率要低于单纯照射组。尼美舒利

与辐射联合作用能使 DNA 单链损伤(SSB)增加且

显著高于单纯照射组,并且SSB修复显著慢于单纯

照射组。单纯 X 射线辐射能使头颈部鳞癌细胞

SCC9和SCC25存活率下降,单独使用桦木酸处理

也能使SCC9和SCC25增殖受到抑制。桦木酸联合

辐射则更显著地抑制SCC9和SCC25增殖。集落形

成实验表明,桦木酸联合辐射比单独桦木酸处理能

更显著地抑制集落形成。作为一种植物多酚类化合

物,桦木酸对正常的细胞没有增殖抑制作用,也没

有急慢性毒性的报道,极具有潜在的临床应用价

值。桦木酸对正常组织的辐射保护作用有待进一步

研究[39]。
上述辐射增敏剂的基本特点是:具有抑制肿瘤

细胞的作用,能引起肿瘤细胞周期阻滞,使肿瘤细

胞停留在对射线敏感的周期时相,造成DNA损伤、
阻碍DNA的修复;能诱导肿瘤细胞产生 ROS,以

促进其凋亡。

4.3暋大蒜素与其他辐射保护剂、辐射增敏剂的作

用机制比较

对上述内容归纳可知:一方面,大蒜素与辐射

保护剂一样对正常组织细胞具有保护作用,即清除

活性氧和自由基,提高抗氧化酶的活性;阻止受损

的正常细胞执行死亡通路,促进损伤DNA的修复。
另一方面,大蒜素又和辐射增敏剂具有共同特点:
能抑制肿瘤细胞,引起肿瘤细胞周期阻滞,损伤肿

瘤细胞 DNA 并阻碍其修复,诱导肿瘤细胞产生

ROS。这为我们提供了一定的思路,即大蒜素既能

作为辐射保护剂,又能作为辐射增敏剂。尽管其内

在机制还不太清楚,但一种药物同时具备这两种相

互对立的功效是有可能的。如姜黄素既有辐射保护

作用又有辐射增敏作用[32-33],不饱和脂肪酸能增

强肿瘤细胞对辐射的敏感性[37],同时又是一种具有

抗氧化作用的营养物质,对机体正常细胞有保护作

用。事实上,在辐射保护方面,Singh等[40]用大蒜

素粗提物喂小鼠后能增强小鼠抵抗毭射线对骨髓的

损伤。樊婷等[41]也用大蒜素联合毭射线对小鼠进行

实验,发现大蒜素具有辐射保护作用。在辐射增敏

方面,耿传营等[42]发现,大蒜素联合X射线辐照能

抑制人宫颈癌 Me180细胞端粒酶活性,具有辐射

增敏效应。大蒜素的这种双重功效较之单纯的辐射

保护剂或辐射增敏剂又更有优势。
同时,应用于临床上的药剂希望副作用小、价

格低廉、容易获取和便于服用。大蒜来源于日常生

活食品,绿色环保,对人体副作用小;大蒜素的各

种活性成分大多为脂溶性分子,能透过血脑屏障、
血睾屏障等生理屏障,可对脑部等病变进行治疗,
这是其他许多药物所不具备的优点。在临床上也很

容易推广应用,有十分重要的应用价值。

5暋展望

重离子束治癌是一种先进的放射治疗方法,具

有优越的物理、生物和医疗3大特性,对肿瘤的局

部控制率比X射线、毭射线和电子束等常规射线提

高了2~3倍,取得了很高的肿瘤治愈率[43]。目前

对大蒜素联合重离子束治疗肿瘤的研究尚未见报

道。中国科学院近代物理研究所重离子束辐射生物

医学重点实验室拟设计细胞实验和动物实验,首先

用X射线照射检测大蒜素对正常组织细胞的辐射

保护效应和对肿瘤细胞的辐射增敏效应,积累相应

数据后进而采用重离子束进行实验,研究大蒜素对

重离子束的辐射保护和辐射增敏效应,为重离子治

疗肿瘤探索一种廉价安全并具有辐射保护和辐射增

敏双重效应的辐射辅助药物,可进一步优化重离子

束治疗肿瘤的生物学效应。
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PotentialApplicationofGarliconHeavyIonRadiotherapy
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Abstract:Garlichasbeneficialeffectstoprotectagainstmanydiseases.Itcannotonlyprotectnormalcells
fromlesion,butalsopreventtumorigenesis,proliferation,adhesion,invasionandmetastasis.Inthispa灢
per,themechanismsofthesefunctionsofgarlicweresummarizedandcomparedwithradioprotectorand
radiosensitizer.Wepresentedthatgarlichasbothradioprotectiveeffectonnormalcellsandradiosensitive
effectontumorcells.Byrightofitssuperiority,garliccanimprovebiologicaleffectinthetherapyof
heavyion.Therefore,ithaspotentialvalueinclinicalpractice.Thatisworthforustoexplorewhether
garlichasradioprotectiveandradiosensitiveeffectornot.
Keywords:irradiation;radioprotector;radiosensitizer;garlic
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